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1 要約 
IBD (inflammatory bowel disease; 炎症性腸疾患) は遺伝学的背景や環境因子、腸
内細菌叢が複雑に関与し不適切な免疫応答を来すことで発症する多因子疾患である。
しかし、その中でも VEO-IBD (very early-onset inflammatory bowel disease; 小児
期早期発症炎症性腸疾患) は成人例と異なり、遺伝子変異を基盤とする免疫学的異常
が病因に強く関与し、原発性免疫不全症としての側面をもっていると考えられている。
しかしながら現時点では、本邦の VEO-IBD の遺伝学的背景はほとんど明らかになっ
ていない。そのため確定診断において臨床所見や内視鏡及び病理所見に頼らざるを得
ず、VEO-IBD の背景にある免疫不全症を見つけ出すことが非常に困難である。その
結果、種々の免疫抑制療法や同種造血幹細胞移植を含めた治療方法の選択が困難な状
況にある。また日本人は欧米人に比べ IBD の発症率が低く、欧米人の IBD において
高頻度に認められる SNP (single nucleotide polymorphism; 一塩基多型) を有して
いないことから、欧米人と異なる遺伝背景を有していることが予想された。  
そこで本研究では、本邦における VEO-IBD 症例を蓄積し、その遺伝学的背景およ
び原発性免疫不全症との関連を明らかにし、診断や治療方法選択の根拠を築くことを
目的とした。 
国内の 6 施設より VEO-IBD 症例計 35 例の臨床情報を蓄積し、全例にエクソーム
解析による網羅的遺伝子解析を行い、腸炎の原因として知られる既存の遺伝子異常を
網羅的に検索した。その結果、35 症例中計 5 症例 (14.3%) に単一遺伝子異常による
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原発性免疫不全症の原因遺伝子変異を同定した。その内訳は IL-10 (interleukin-10) 
シグナル異常症 2 例、X 連鎖リンパ増殖症候群Ⅱ型 (X-linked inhibitor of apoptosis 
protein; XIAP 欠損症) 2 例および慢性肉芽腫症 (gp91phox 異常症) 1 例であった。原
因遺伝子変異を同定した全例について、さらに蛋白発現解析やサイトカイン産生能な
どによる免疫学的機能解析を行い、これらの変異が機能喪失変異であることを明らか
にした。また、遺伝子変異と病理所見や血清サイトカイン値をはじめとする臨床所見
との関連性を示した。 
本論文により、本邦症例において VEO-IBD の一部は原発性免疫不全症として病態
を把握できる症例が含まれていることが明確となった。既存の遺伝子異常を網羅的に
解析することにより、確定診断が可能になり、同種造血幹細胞移植を含めた治療方法
の選択、予後の推測に有用であることが明らかとなった。 
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2 研究背景 
(1) IBDの概要と VEO-IBDの特異性 
炎症性腸疾患  (inflammatory bowel disease: 以下 IBD) は、潰瘍性大腸炎 
(ulcerative colitis: 以下 UC) とクローン病 (Crohn’s disease: 以下 CD) に大別され、
腹痛や血便などを主徴とする慢性の腸炎である。腸管免疫、腸内細菌叢、遺伝要因が
複雑に関与し合い、不適切な免疫応答を来すことで発症すると考えられている(1)。 
好発年齢は 20-30 歳代だが、稀ながら小児でも発症する。中でも特に 8 歳未満で発
症した IBDは成人発症の IBDと臨床像が大きく異なる。8歳未満で発症した IBDは、
発症年齢が 1 歳未満に集中しており特に生後 5 カ月未満に多い、UC よりも CD の発
症件数の方が多い、UC とも CD とも診断のつかない unclassified IBD が多い、病変
が腸全体に広がりやすく進行も急速である、といった特徴がある。一方、10 歳以降小
児 IBD の有病率は急激に増えていき、臨床像も成人とほぼ同様である。そのため海
外では IBD を発症年齢に従い、infantile IBD (-2 歳) 、very early onset IBD (2-10
歳) 、early onset IBD (10-17 歳) と区分している。日本では infantile は 1 歳未満を
指すが、病態の特徴は海外とほぼ同じである(2)。 
 
(2) IBD発症の背景となる免疫不全症 
VEO-IBD が他の年齢層の IBD と異なった特徴を持つ原因として、基礎疾患として
先天性疾患、特に原発性免疫不全症を有していることが考えられている(2)。VEO-IBD
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に関連する代表的な免疫異常として、表 1 に提示した疾患が挙げられる(3)。このよ
うに様々な免疫不全症が VEO-IBD の基礎疾患として挙げられるが、いずれも、特定
の免疫疾患を疑い特異的な検査方法を行うことによって初めて診断することが可能
となる。免疫不全症は様々な表現型を取ることから、臨床症状のみから特定の疾患を
疑い検査を進めることが困難な場合が多い。そのため、診断方法として遺伝子変異解
析から確定診断を進める方法が求められている(4)。 
 
(3) IBDの遺伝学的背景 
近年、ゲノムワイド関連解析 (genome-wide association study : GWAS) で IBD の
リスクを上昇させる 200 ほどの感受性遺伝子が判明してきた(5, 6)。しかし、これら
の遺伝子の多様性は、UC の 7.5％、CD の 13.6％程度しか説明できず(5, 7)、IBD の
遺伝的背景の全体像は未だに明らかではない。 
VEO-IBD は成人発症の IBD に比べ環境因子の影響が少なく、単一遺伝子の異常が
発症に関与する可能性が高いと考えられている(7) 。実際に、VEO-IBD を対象とし
た GWAS で検出された SNP (single nucleotide polymorphism; 一塩基多型) は成人
を対象とした GWAS による結果とほとんど変わらず、VEO-IBD の場合 GWAS で検
出するような比較的高頻度の変異ではなく、極めて稀な変異が原因であることが考え
られている(8)。 
単一遺伝子の異常が IBD の発症に関与していることは様々な家系解析により明ら
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 6/41 
 
かになってきた(9-11)。特に免疫不全症の遺伝子変異を中心に、単一遺伝子異常が乳
児期発症の腸炎を発症させることが知られている(4, 12)。GWAS で IBD のリスクを
上昇させると判明した遺伝子(13)や過去に腸炎を起こすと報告された遺伝子(12)でパ
ネルを作成し、ターゲットゲノム解析によって VEO-IBD の候補遺伝子変異を網羅的
に解析する試みも行われている。 
 
(4) 日本人における IBDの特殊性  
日本人は欧米人と異なる遺伝的背景により IBD を発症している可能性が高いと考
えられている。16 歳以下の日本人 10 万人当たりの有病率は CD が 2.5 人、UC が 5.8
人と推測され、欧米小児の 1/10 程度である(14, 15)。また家族集積が少なく(16, 17)、
欧米人で高頻度に認める nucleotide-binding oligomerization domain-containing 
protein 2 (NOD2) 変異による CD の発症も報告されておらず(18)、欧米とは異なる
リスク SNP も検出された(19)。しかしながら、日本人の VEO-IBD に対する網羅的
な遺伝子解析は今まで行われておらず、VEO-IBD 発症に関する遺伝的背景は不明で
あった。 
 
3 研究目的 
(1) VEO-IBD を中心に小児期に発症した腸炎の本邦症例を蓄積する 
(2) 網羅的ゲノム解析によって原因となる遺伝子変異を同定する 
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(3) 同定した変異による免疫学的機能異常を示す 
(4) 遺伝子変異と臨床学的特徴との関連を明らかにする 
 
4 研究方法 
(1) 対象症例 
解析対象症例は IBD や難治性腸炎、難治性肛門病変を 8 歳未満で発症した症例と
した。その他、兄弟で IBD を発症した遺伝的背景の濃厚な例、リンパ腫脹が著しいな
ど免疫異常の合併が疑われた症例も加えた。2011 年から 2015 年にかけて、宮城県立
こども病院、山形県立中央病院、千葉大学、信州大学、群馬大学、自治医科大学およ
びあいち小児保健医療総合センターより、計 33 家系 35 例の臨床情報と検体を蓄積
した。また検体が得られた場合は、患児の両親の検体も収集した。 
本研究計画は東北大学大学院医学系研究科倫理委員会において承認され (研究課
題名: CGHアレイ法とエクソーム解析による小児期発症炎症性腸疾患の遺伝子解析) 、
各患者あるいは代諾者に対する文書と口頭によるインフォームドコンセントと同意
取得の上、遺伝子解析を施行した。 
 
(2) DNAと血清分離 
ゲノム DNA は用い、同キットのプロトコールに従い抽出した。血清は患者末梢血
を 1,500g、5 分間遠心し分離した。 
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(3) エクソーム解析 
全症例においてエクソーム解析を行った。Ion TargetSeq™ Exome Kit (Thermo 
Fisher Scientific) にてエクソームのライブラリー作成を行い、Ion Proton (Thermo 
Fisher Scientific) を用いて配列の読み取り、変異の検出を行った。 
検出された変異のうち、ANNOVAR (http://annovar.openbioinformatics.org/) を用
いて、アミノ酸非同義置換、splicing site に影響を及ぼす変異のみを選択した。その
変異の中から、過去に単一遺伝子異常で IBD を報告された 53 遺伝子(4, 12)を既知遺
伝子として解析対象遺伝子とした。表 1 表 2 に解析対象遺伝子の一覧を示す。 
 
次に、図  1 の通り、変異候補を絞り込んだ。まずは 1000 Genomes Project 
(http://www.1000genomes.org) 、 exome sequencing project (ESP) 
(https://esp.gs.washington.edu) 、 complete genomics (CG) 
(http://www.completegenomics.com) 、Human Genetic Variation Database (HGVD) 
(http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB) の中で最も高いアリル頻度で絞り
込んだ。報告された既知遺伝子の遺伝形式に基づき、常染色体優性遺伝形式と X 連鎖
劣性遺伝形式の場合はアリル頻度が 0.1％未満の変異を、常染色体劣性遺伝形式の場
合はアリル頻度が 1％未満の変異を絞り込んだ。更に、過去小児病態学分野で解析し
た非腸炎患者 64 人で inhouse data を作成し、常染色体優性遺伝形式と X 連鎖劣性
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遺伝形式の場合はアリル頻度が 1％未満の変異を、常染色体劣性遺伝形式の場合はア
リル頻度が 5％未満の変異を絞り込んだ。 
 
(4) Sanger法による変異解析 
検出された個々の変異については Sanger 法にて確認した。Polymerase chain 
reaction (PCR) に用いるプライマーは過去の文献(20)ならびに Primer Z (21)を利用
した。 
表 3 に使用したプライマーの一覧を示す。 
PCRは 20 µlの反応系で行った。反応液の組成は、IL10RA (Interleukin 10 receptor, 
alpha subunit; インターロイキン 10 受容体アルファサブユニット) Exon 1、IL10RB 
Exon 1 以外の IL10RA、CYBB (Cytochrome b-245 heavy chain; シトクロム b558
重鎖) 、XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein; X 連鎖アポトーシス抑制タン
パク質)に対しては genomic DNA 25 ng、20 pmol プライマー、19 µmol dNTP、10
×PCR buffer (1.5 mM MgCl2を含む) 、0.5 U Taq DNA polymerase (Takara) を用
いた。IL10RA Exon 1、IL10RB Exon 1 はさらに、10% Dimethyl sulfoxide (DMSO) 
を追加した。PCR 条件は、以下の通りとした。95℃1 分 1 サイクル、95℃30 秒・56℃
30 秒・72℃30 秒 35 サイクル、72℃10 分 1 サイクル。 
PCR 産物は 1.5%アガロースゲルで電気泳動を行い、ethidium bromide で染色を
行った。PCR 産物は QIAquick Gel extraction kit (Qiagen) で精製し、BigDye 
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Terminator v3.1 Cycle Sequencing kit (Thermo) と PCR で使用したのと同じプライ
マーを用いてシークエンス反応を行った。シークエンス解析は、ABI PRISM 310 
Genetic Analyzer または 3500xL Genetic Analyzer (Thermo) を用いた。 
シークエンス結果はシークエンスアセンブリソフトとして ATGC (GENETYX®) 
を使用して以下の参照配列と比較した。IL10RA 遺伝子は NM_001558.3、XIAP 遺伝
子は NM_001167.3、CYBB 遺伝子は NM_000397.3。 
 
候補遺伝子変異を同定した症例では、以下のとおり、タンパクの発現、下流シグナ
ルの発現および細胞機能の解析を行い、変異遺伝子が IBD の原因であることを機能
的に証明した。また血清を入手できた範囲内で血清サイトカイン値を測定し、そのプ
ロファイリングを行った。 
 
(5) RT-PCR法によるmRNA解析 
RNeasy Mini Kit (QIAGEN) を用いて、患者血液よりプロトコールに従い total 
RNA を抽出した。その後 RNA PCR™ Kit (AMV) Ver. 3.0 (TaKaRa) を使用して RT-
PCR (reverse transcription polymerase chain reaction; 逆転写ポリメラーゼ連鎖
反応) を行った。RT-PCR の条件は、95℃1 分 1 サイクル、95℃30 秒・56℃30 秒・
72℃30 秒 35 サイクル、72℃10 分 1 サイクル。以下、「(4)Sanger 法による変異解析」
と同様の方法にて塩基配列を確認した。 
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(6) 血清サイトカインプロファイル解析 
上記の患者血清について、Human Inflammatory Cytokines Multi-Analyte 
ELISArray™ Kits (QIAGEN) を用いて、血清中の各種サイトカイン濃度を測定した。
健常コントロールは成人ボランティアから採取した血清を用いた。 
 
(7) IL10RA異常症のサイトカイン産生能解析 
IL10RA の異常が判明した 2 症例に対して、サイトカイン産生解析を行った。Ficoll-
Paque™ PREMIUM (GE Healthcare) を 用 い て PBMCs (peripheral blood 
mononuclear cells; 末梢血単核球) を回収し、Cell Banker 1 (TaKaRa) を用いて-
80℃にて凍結保存した。解凍したPBMCsをRPMI (Roswell Park Memorial institute 
medium; ロズウェルパーク記念研究所培地) + 10% FBS (ウシ胎児血清; fetal bovine 
serum) にて 1ml あたりの細胞数が 1×105 となるように懸濁し、1ml ずつを 12 ウェ
ルの組織培養プレートに散布し、37℃ CO2 5%にて 1 時間 preincubation を行った。
LPS (lipopolysaccharide; リポ多糖) 刺激群は、LPS (SIGMA L8274 O26: B26) 100 
ng/ml を添加した。LPS、IL-10 共刺激群は LPS 100 ng/ml に加えて IL-10 (PeproTech 
Inc) 100 ng/ml を添加した。37℃ CO2 5％にて 4 時間培養した後、培養上清を回収し
た。上清のサイトカイン濃度は Human Inflammatory Cytokines Multi-Analyte 
ELISArray™ Kits (QIAGEN) を用いて各種サイトカイン値を測定した。 
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(8) IL-10シグナル伝達系における STAT3 リン酸化解析 
IL10RA 異常が判明した 2 症例に対して IL-10 受容体シグナル伝達系の下流にあ
る STAT3 (signal tranducer and activator of transcription 3; シグナル伝達兼転写
活性化因子) のチロシンリン酸化を解析した。(7)と同様に、PBMCs を回収し-80℃に
て凍結保存した。解凍した PBMCs を PRMI+FBS 10%にて 1ml あたりの細胞数が
1×10^6 となるように懸濁し、1mlずつを12ウェルの組織培養プレートに散布した。
凍結検体の細胞数が少ないときは、細胞数に応じて培地量を減らした。37℃ CO2 5％
にて 1 時間 preincubation を行った後、Human Recombinant IL-10 (PeproTech Inc ) 
100 ng/ml にて 30 分間刺激した。その後、細胞 1×10^6 あたり 1 ml の SDS (sodium 
dodecyl sulfate) sample buffer + 10% 2-mercaptoethanol にて溶解させた。DNA は
超音波にて 15 秒×2 回で破砕し、95℃にて 5 分間煮沸した後氷冷した。10% ミニプ
ロティアン TGX™ プレキャストゲル (BIO-RAD) を用いて 20 µl を電気泳動し、分
離されたタンパクはニトロセルロース膜に転写させ、PVDF Blocking Reagent for 
Can Get Signal (東洋紡) にて 30 分間ブロッキングした。チロシンリン酸化 STAT3 
(pSTAT3) は、抗 pSTAT-3 rabbit monoclonal 抗体  (Tyr705) (Cell Signaling 
Technology) を Can Get Signal l Immunoreaction Enhancer Solution (東洋紡) に
て 1:2000 に希釈し、Can Get Signal 2 Immunoreaction Enhancer Solution (東洋紡) 
にて 1:3000 に希釈した ECL™Anti-rabbit IgG, Horseradish Peroxidase linked F 
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(ab’) 2 fragment (from donkey) (Amersham Biosciences) および ECL Western 
Blotting Detection Reagents (GE Healthcare ) を用いた Western blot 法にて検出
した。その後、ニトロセルロース膜をRestore Western Blot Stripping Buffer (Thermo 
Fisher Scientific Inc) にて 15 分間浸透させ抗体を剥離し、抗 STAT-3 mouse 
monoclonal 抗 体  (CST #9139S) 1:1000 希 釈 、 Anti-mouse Ig, Horseradish 
Peroxidase linked ( ab’) 2 fragment ( from sheep) (Amersham) 1:3000 希釈にて ECL 
Western Blotting Detection Reagents (GE Healthcare ) を用いて STAT3 蛋白質を
検出した。 
 
(9) フローサイトメトリー法による細胞内 XIAP蛋白発現解析 
XIAP 遺伝子に変異を認めた 2 症例に対して、富山大学小児科学教室にてフローサ
イトメトリー法により細胞内 XIAP 蛋白質発現を解析した。PBMCs を 0.1%TritonX-
100 にて透過化後、Phycoerythrin (PE) 標識抗 XIAP 抗体およびアイソタイプ一致
コントロール抗体を用いて染色後、フローサイトメトリー法により解析した。 
 
(10) 活性酸素産生能 
CYBB 遺伝子に変異を認めた 1 症例に対して、LSI メディエンス社に依頼し、
Dihydrorhodamine (DHR) -123 法によって活性酸素産生能測定を行った。 
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5 研究結果 
(1) 全解析症例の臨床所見のまとめ 
本邦 6 施設より 33 家系 35 症例のエクソーム解析を行った。 
表 4 に症例毎の臨床所見および、確認できた遺伝子変異を示した。人種は症例 4 が
日本人 1/2、中国人 1/2 の混血、症例 21 がブラジル人 7/8、日本人 1/8 の混血で、そ
れ以外は全員日本人だった。血族婚は認めなかった。症例 31 と症例 33、症例 32 と
症例 35 は各々兄弟である。症例 6 と症例 14 は各々母親が成人後に UC を発症した。
PSC (primary sclerosing cholangitis; 原発性硬化性胆管炎) 合併例を含め、UC が 17
人、CD が 13 人だった 。9 人が 2 歳未満で発症した infantile IBD だった。24 人が
2 種類以上の免疫抑制薬を使用し、6 人が経静脈栄養を必要とし、11 人が消化管手術
を必要とした。 
 
(2) 遺伝子変異の同定 
6 人に単一遺伝子異常を疑わせる変異が認められた。健常な両親の DNA 配列の確
認を試みたうち、1 症例では両親からの遺伝子解析の同意が得られず、5 症例におい
て健常な両親の DNA 配列を解析した。その結果、常染色体劣性遺伝形式である
IL10RA 遺伝子変異の 2 症例においては、両親が患者の持つ 2 つの変異をヘテロ接合
体で 1 つずつ有していることを確認した。X 染色体連鎖性遺伝形式である XIAP 遺伝
子・CYBB 遺伝子変異の計 2 症例において、父親は野生型で母親にヘテロ接合性変異
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を有していることを確認した。1 症例は片親に 2 つの変異が同定され候補から除外さ
れた。 
最終的に IL10RA 遺伝子変異 2 症例、XIAP 遺伝子変異 2 症例、CYBB 遺伝子変異
1 症例の計 5 症例 (14.3％) で候補遺伝子変異を同定した。 
 
(3) IL10RA異常症 
症例 1 は、日齢 12 日に発熱、嘔吐を発症し、肺炎の診断で近医に入院した。抗生
剤で肺炎は改善したものの炎症所見が陰性化せず、嘔吐も持続し下痢、粘血便、鶩口
瘡を認めた。総 IgE 82 IU/ml と高値で、αラクトアルブミンなどの特異的 IgE が上
昇していたためミルクアレルギーと診断された。アレルギー対応ミルクと抗アレルギ
ー剤の内服を開始し、症状が安定し生後 38 日で退院となった。生後 54 日から肛門周
囲膿瘍と臀部蜂窩織炎が出現し、肛門に全周性の skin tag がみられた (図 2A) 。 
免疫学的検査では、末梢血リンパ球サブセット、IgG 値、IgA 値、IgM 値、IgG サ
ブクラスはいずれも正常で、芽球化反応も正常であった。補体系、好中球貪食能、好
中球殺菌能、活性酸素産生能も正常だった。 
内視鏡所見で盲腸まで観察し、全域で紅暈を伴うリンパ濾胞が散見された。直腸粘
膜に非連続性の斑状発赤、びらん、広基性ポリープ様の隆起を認め、肛門周囲膿瘍・
痔瘻と連続した粘膜病変と考えられた。病理所見では、直腸の一部にびらんを認め、
好中球浸潤を伴う肉芽組織を形成していた。上行結腸に炎症所見は認めず、他部位に
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は肉芽腫を認めなかった (図 2B-E) 。 
その後徐々に腸炎が改善していき、現在は 6 歳であるが、無治療でほぼ健康に生活
している。しかし感冒罹患時に発熱が遷延するなど自己炎症反応傾向を残している。 
症例 1 は IL10RA 遺伝子に複合ヘテロ接合体の変異を認めた (図 2F) 。ミスセン
ス変異：c.350G>A (p.Arg117His) は rs199989396 として報告され、アリル頻度は
1000 genome project のアジア人では 1.7/1000 であった。ナンセンス変異：c.634 C 
>T (p. Arg212X) は過去に報告が無い。 
症例 2 は 生後 10 日に 38℃の発熱が出現し、以降 1 月に 1 回ほど数日持続する発
熱を反復していた。予防接種後にも同様に発熱していた。生後 21 日頃より肛門周囲
膿瘍が出現し (図 3A) 、小児外科を受診したが難治で反復していた 。生後 3 カ月に
は皮疹・口腔内カンジダ症を発症し (図 3B) 、体重増加不良も顕著になっていった。 
免疫学的検査では、リンパ球サブセット、IgG 値、IgA 値、IgM 値、NK 細胞活性、
リンパ球幼若化試験はいずれも正常であった。好中球殺菌能、好中球貪食能、
gp91phox 発現も正常だった。 
内視鏡検査では全体に粘膜の血管透見の低下と浮腫を認め、リンパ濾胞の増生を認
めた。下部直腸は輪状狭窄部を認めた。下部直腸から肛門管に潰瘍が多発しており、
この部位から瘻孔が通じているものと考えられた (図 3C) 。肛門に近い部位ほど炎
症所見が強く、S 状結腸よりも口側はほぼ正常の血管透見を示した。病理所見では、
basal plasmacytosis を伴う高度の単核細胞浸潤、左側結腸でのパネート細胞化生、
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回腸の絨毛萎縮など IBD で見られる所見を認めた。一方で陰窩の配列異常が見られ
ず、IBD としては不完全な組織像であった。肉芽腫やアポトーシス像は見られなかっ
た (図 3D) 。 
その後、炎症に伴う腸管狭窄が著しく人工肛門造設を行った。生後 1 歳時にインフ
ルエンザ脳症に罹患し、高サイトカイン血症による多臓器不全にて死亡した。 
症例 2は IL10RA遺伝子において c.537G>Aのホモ接合体変異を認めた (図 3E) 。
本変異は 1000 genomes、CG46 には報告されておらず、Human Genetic Variation 
Database (HGVD) のアリル頻度で 1.9/1000 であった。本変異はエクソン 4 の終末
端における変異であり、アミノ酸配列を変化させないものの、スプライシング部位異
常を起こすことが予想された。患者リンパ球より抽出した mRNA はエクソン 4 終末
端 で 18 塩 基 の 欠 損  (r.520_537delGTGCCGGGAAACTTCACG, p.Val174_ 
Thr179del) を認めた (図 3F) 。 
症例 1、症例 2 ともに、細胞外ドメインの変異である (図 4A) 。PBMCs において
IL-10 受容体シグナル伝達系の下流分子である STAT3 のチロシンリン酸化が障害さ
れていることを Western blot 法にて確認した (図 4B) 。 
また IL10RA 異常症の 2 症例と健常コントロール 4 人との LPS、LPS 添加時に IL-
10 も加えた際の PBMCs からのサイトカインの産生能を比較した。健常コントロー
ルでは IL-10 の添加によって IL1β、IL6、IL8、TNFα (Tumor Necrosis Factor-alpha) 
の産生が抑制された。一方で IL10RA 異常患者はそれらの抑制が乏しかった。 (図 
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4C)  
 
(4) XIAP異常症 
症例 3 は 6 歳時に発熱、血便、腹痛が認められた。肛門病変はなく、便性は 8-10
行/日、経過中に体重は 3 ㎏減少していた。腹部 CT (computed tomography) ・腹部
超音波検査にて S 字結腸から下行結腸にかけてのびまん性壁肥厚と無脾を認めた。 
内視鏡検査にて上部直腸から下行結腸にかけて深掘れ地図状潰瘍・縦走潰瘍が多発
し、敷石状変化を認めた。びまん性・連続性の粘膜病変は認めず、小腸に明らかな異
常を認めなかった (図 5A、B) 。病理所見では、上行結腸から直腸にかけて広範に炎
症所見を認め、一部に強い活動性炎症、陰窩膿瘍を認めた。盲腸、上行結腸、下行結
腸に肉芽腫様所見が見られたが明瞭ではなかった (図 5C) 。 
重症クローン病 (大腸型) の診断で絶食・TPN (total parenteral nutrition; 完全中
心静脈栄養) 、5-ASA (5-aminosalicylic acid) 、ED (elemental diet) にて加療し、大
腸病変は一旦軽快した。途中肝障害が出現し、DLST (drug lymphocyte stimulation 
test; 薬剤誘発性リンパ球刺激試験) にて 5-ASA が陽性であったため中止し、PSL 
(Prednisolone) を併用した。症状改善して一旦退院となったが、2 カ月後に再燃した
ため、ED・PSL では寛解維持困難と考え、IFX (Infliximab) を開始した。開始後直
ちに寛解したが、IFX 4 回目投与後に効果減弱を認め、IFX 10mg/kg に増量し再寛解
導入した。その後も軽快と増悪を繰り返し、Tac (Tacrolimus) も併用した。8 歳時に
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特に病変の強い S 状結腸を切除後に IFX リセット療法を施行したが、吻合部潰瘍を
呈した。治療抵抗性の経過から免疫異常が疑われた。 
症例 3 はエクソーム解析にて XIAP 遺伝子に c.1141T>C (p.Alg381X) の未報告変
異を認めた (図 5E) 。患者リンパ球に対するフローサイトメトリー法にて XIAP 蛋
白の発現低下を認めた (図 5F)  
その後も免疫抑制療法で腸炎の寛解を得られなかった。XIAP 異常による腸炎であ
ることが判明したため、同種 HSCT (Hematopietic Stem Cell Transplantation; 造
血幹細胞移植) を施行し、腸炎の寛解が得られるとともに (図 5D)、移植後 XIAP 蛋
白発現の改善が認められた (図 5F) 。 
症例 4 は 17 歳時に食欲不振、体重減少、全身倦怠感が出現した。腹部 CT にて腸
間膜リンパ節腫脹を指摘された。内視鏡検査、病理像より CD と診断された。 
内視鏡検査では、回盲部びらん、小腸カプセル内視鏡にて回腸部の多発性びらんを
認めた (図 6A、B) 。病理検査で肉芽腫のほか、粘膜固有層の基底部にアポトーシス
像を認めた (図 6C、D) 。 
Adalimumab、5-ASA を中心に治療していたが、発熱、血清フェリチン値の上昇を
来たし、その都度 IVIG (Intravenous immunoglobulin; 免疫グロブリン静注) と抗生
物質を投与することで症状は軽快した。 
症例 4 はエクソーム解析にて XIAP 遺伝子に c.847 C >T (p.Gln283X) の未報告変
異を認めた (図 6E) 。患者リンパ球ではフローサイトメトリーにて XIAP の発現低
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 20/41 
 
下を認めた。 (図 6F)  
症例 3、症例 4 ともに腸炎合併の XIAP 変異症例としては未報告変異であった (図 
7) 。 
 
(5) CYBB異常症 
症例 5 は 6 歳時に下痢、血便が出現し、7 歳時に左大腸型 UC と診断された。5-
ASA、ステロイド注腸にて症状改善せず、PSL 内服、ステロイドパルス療法にて寛解。
その後は AZA (Azathioprine) および SASP (salazopyrin) で寛解を維持していた。 
初発時の内視鏡所見では、直腸から上行結腸にかけて浮腫状粘膜で易出血性となっ
ていた。一方で、粘膜はやや平滑だった (図 8A) 。組織像では、basal plasmacytosis
が乏しく好中球浸潤が目立ち、IBD としてはやや非典型的だった。また、粘膜下層に
色素顆粒を含んだマクロファージ (pigmented vacuolated macrophage) を認めた 
(図 8B) 。肉芽腫像は見られなかった。14 歳時より肛門周囲膿瘍、痔瘻が出現した 
(図 8C) 。その時点での組織像では回腸に肉芽腫像を認めるようになった(図 8D)。 
症例 5 は、CYBB 遺伝子に c.615T>A (p.Phe205Leu) の未報告変異を認めた (図 
8E) 。変異は膜貫通ドメインに存在した(図 8F)。活性酸素産生能検査にて、活性酸素
産生能が軽度低下していることが確認された (図 8G) 。 
活性酸素産生能の低下に由来する腸炎と診断されたため、AZA を中止し ST 合剤を
開始した。現在 SASP、ST 合剤、整腸剤にて症状の寛解が得られている。 
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 21/41 
 
 
(6) 患者血清のサイトカインプロファイル 
エクソーム解析を行った 35 人のうち 25 人と、健常人 6 人の血清サイトカイン
値を測定した。図 9 に症例ごとの血清サイトカイン値のプロファイルを記す。
IL10RA 異常患者は IL-10 値が比較的高値であり、XIAP 異常患者は IL8 値が比較
的高値であった。しかし、他の IBD 患者と比べて有意な違いは見られなかった。 
 
6 考察 
(1) エクソーム解析による原因遺伝子の探索 
本研究では解析した 35 例のうち、14.3％ (IL10RA 異常症 2 例、XIAP 異常症 2
例、CYBB 異常症 1 例の計 5 例) で VEO-IBD の発症に関連する遺伝子変異を検出
し、単一遺伝子病であることが明らかとなった。Kammermeier J らは、腸炎を起こ
しうると報告された 40 個の遺伝子について 20 人の VEO-IBD 患者に対して解析し
たところ、4 人に病因を疑わせる変異が見られたと報告した(12)。本研究でもほぼ同
様の頻度で有意な遺伝子変異を検出し、その全てで変異による IBD 発症を裏付ける
ような細胞機能の障害を確認できた。現在腸炎の原因遺伝子として 50 以上の遺伝子
が報告されている (表 2) (4, 12)。それらの遺伝子の DNA 配列を 1 つ 1 つ解析する
のは莫大な時間と費用がかかる。免疫不全症の表現型は多彩であり、症状から疾患や
原因遺伝子を推測することは困難である。今回の研究で、次世代シークエンサーを用
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いて多数の遺伝子を同時に解析することが診断や治療の一助となることが明らかと
なった。 
 
(2) IL10RA異常症 
今回私は 2 例 (5.7%) で IL10RA 異常症を検出した。 
IL-10 は主に単球のほか、2 型ヘルパーT 細胞、制御性 T 細胞などより産生され、
1 型ヘルパーT 細胞やマクロファージに作用する炎症抑制性のサイトカインである。
IL-10 受容体は 2 分子の IL10RA と 2 分子の IL10RB による四量体で構成される。
IL-10 が受容体に結合すると、STAT3 のリン酸化を介して TNF (tumor necrosis 
factor) α、IL-1 といった内毒素によって誘導される炎症性サイトカインの産生を抑制
する(22)。IL-10 シグナル伝達系の障害は免疫不全を来たし、特に消化管において免
疫機構の調節不全を来す。 
IL-10 関連遺伝子 (IL10、IL10RA、IL10RB) の異常によって乳児期発症 IBD が既
に多数報告されている(4, 20, 23-25)。Bénédicte P らは IL-10 関連遺伝子の異常によ
って infantile IBD を発症した 10 人の臨床的特徴を述べている(26)。それによると、
IL-10 の機能異常を原因とした腸炎では、全例が生後 3 カ月以内と極めて早期に発症
し、水様便と血便のほか、肛門周囲に裂肛や膿瘍、瘻孔といった炎症所見を呈したほ
か、5 例に湿疹様皮膚病変を認め、7 例に易感染性を認めた。内視鏡所見では全例に
結腸の激しい炎症、びらん、潰瘍を認めた。組織像では肉芽腫、多核球や単核球の浸
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 23/41 
 
潤、陰窩膿瘍を高率に認めた。一方、小腸の炎症は軽度だった。 
今回私が解析した 2 症例も、ともに新生児期より激しい腸炎を発症した。肛門周辺
に強い炎症を認める一方で口側の消化管の炎症は軽度だった。また易感染性や皮膚病
変を認める点などで IL-10 関連遺伝子異常に合致する臨床所見、検査所見が共通して
みられた。 
シグナル伝達異常を来した IL10RA の中には、糖鎖修飾に異常を来し、細胞膜に発
現せずに細胞内小胞体で分解されてしまった変異が報告されている(27)。変異
IL10RA が糖鎖修飾異常、細胞内局在異常を来した可能性が考えられる。 
症例 1、症例 2 は共に IL-10 受容体シグナル伝達系の下流にある STAT3 のリン酸
化を認めなかった。しかしながら、PBMC を LPS、IL-10 で刺激した際、症例 1 は軽
度ながらも TNFα の産生が抑制されたが、症例 2 は TNFα 産生が全く抑制されなか
った。症例1において下流シグナルであるSTAT3のリン酸化を認めなかったものの、
更に下流の TNFα 産生抑制作用を部分的に認めた。これは、リン酸化 STAT3 の検出
感度が低く、部分的なシグナル伝達では検出できなかったためと考えられる。 
症例 1 と症例 2 では臨床経過に違いが認められた。一方は成長に伴い症状が改善
し、もう一方は感染症後に高サイトカイン血症となり死亡した。IL-10 の作用の違い
が症例 1 と症例 2 の臨床経過の違いを説明できる可能性がある。症例 1 はミスセンス
変異とナンセンス変異のヘテロ接合体である。このことから、症例 1 はミスセンス変
異を有する IL-10RA が細胞膜に発現し、IL-10 が部分的に作用したことが考えられ
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る。症例 1 が成長に伴い症状が軽快した機序については不明だが、何らかの代償機構
が働くようになったことが推測される。 
IL-10 関連遺伝子の異常は治療効果、予後の点で特徴的である。IL-10 関連遺伝子
の異常による腸炎はステロイドや抗 TNFα抗体が部分的にしか奏功せず、
Azathioprin (AZA) 、6-mercaptopurine (6-MP) 、Methotrexate (MTX) は無効だっ
たと報告されている(26)。一方で IL-10 やその受容体は主に血球細胞のみで発現して
おり、HSCT が症状改善に効果的である(20, 25, 26)。また Neven B らは、IL-10 受
容体遺伝子である IL10RA、IL10RB に異常を持つ小児 22 人中 5 人で 5 歳頃にリン
パ腫を発症したと報告している(28)。IL-10 は CD8 T 細胞の腫瘍への浸潤を促進し、
局所の INFγの分泌を促進し、細胞障害性、抗原提示、腫瘍抑制に働くなど、免疫監
視機能を持っており、IL-10 の機能が損なわれることで、炎症が亢進しリンパ球が活
性化するほか、抗腫瘍効果が損なわれることがリンパ腫発症の機序と考えられている
(20, 25, 26)。  
また、IL10RA遺伝子の機能喪失変異はアジア中に散在していることが考えられる。
症例 2 と同部位の変異が Lu D らによって報告され、スプライシング異常と STAT3
のリン酸化障害、LPS 刺激による TNFα の産生抑制障害が認められた(29)。本変異は
1000 genomes project などでは報告されていないが、Human Genetic Variation 
Database (HGVD) にて日本人 793 人中 3 人が本変異をヘテロ接合体で有している
と報告されている。また症例 1 で認められたミスセンス変異 (rs199989396) も、ア
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ジア人を対象とした 1000 genome project で中国人 103 人中 1 人が同部位のヘテロ
接合体変異を有していた。Daniel Kotlarz らは 5 歳未満で発症した VEO-IBD に対し
て IL-10 やその受容体の遺伝子を調べたところ、66 人中 3 人に IL-10 の異常、5 人
に IL-10RA の異常、8 人に IL-10RB の異常を認めたと報告している。彼らは、VEO-
IBD で IL-10 関連遺伝子の異常を高率に認めることから、VEO-IBD に対して IL-10
関連遺伝子をスクリーニング検査することを提唱している(25)。彼らは血族婚家系を
中心に IL-10 関連遺伝子の未報告変異による VEO-IBD 患者を発見した。しかし IL10
関連遺伝子の異常を持つ者が広範囲にわたり存在していることが予想され、そのホモ
接合体や複合ヘテロ接合体による VEO-IBD が発生していることが示唆される。 
このように、治療効果、予後の観点より、IL-10 シグナル伝達系の異常による VEO-
IBD は他の VEO-IBD と区別する必要がある。また IL-10 シグナル伝達系に異常を持
つ患者は本邦においても一定数発生していることが考えられる。したがって VEO-
IBD 患者に対しては、孤発例であっても IL-10 関連遺伝子の変異を積極的にスクリー
ニング検査し、早期発見を目指す必要があると考えられた。 
 
(3) XIAP異常症 
今回私は 2 例 (5.7%) で XIAP 異常症を検出した。 
XIAP はリンパ球のはじめ全身の細胞で発現しており、NOD2 から NFκB へのシ
グナル伝達に必須のタンパクである。細菌由来の muramyl dipeptide (MDP) によっ
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て NOD2 が活性化されると、XIAP と共役して NFκB を活性化し IL-8、Monocyte 
Chemotactic Protein-1 (MCP1) 、IL-10 の産生、病原体の排除を行う。また XIAP は
活性化した T 細胞のアポトーシスを阻害する。XIAP の機能が障害されることで、NF
κB を介した免疫応答や T 細胞の活性化が障害される結果、病原体を排除できなくな
り、慢性炎症状態になる(30)。 
XIAP 遺伝子は X 連鎖リンパ球増殖症候群Ⅱ型の責任遺伝子として同定された。し
かし、近年リンパ増殖症候群を来さず、クローン病に似た腸管病変のみを来し得るこ
とが知られてきた(31-35)。XIAP 異常症による腸炎では、肉芽腫を形成するなど CD
に類似した病態を示す。今回私が経験した 2 症例も、いずれもクローン病と診断され、
過去の報告と合致した。 
症例 3 は HSCT によって難治性腸炎が改善した。同様に XIAP 変異による腸炎に
対して HSCT を行い腸炎が改善した症例が報告されており(31)、XIAP 異常症による
腸炎に対しては HSCT が有効である可能性が示唆された。 
症例 4 は比較的年長になってからの発症であり、同変異を有する同胞は未発症であ
る。このように XIAP 異常症の症状は様々で、思春期以降の IBD 発症例も報告され
ている(30, 35)。未発症の同胞についても HLH や腸炎発症についての経過観察が必
要と考えられる。 
XIAP 異常症は HLH などの致死的な合併症を高率に発症することから、重症の CD
や小児期発症の CD に対して XIAP をスクリーニング検査することが勧められている
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(36)。しかし、XIAP 異常症は表現形が多彩なため、既存の治療で安定している患者
に対して合併症予防のために HSCT まで施行するかは検討の余地がある。 
 
(4) CYBB異常症 
今回私は 1 例 (2.8%) で CYBB 異常症を検出した。CYBB は、好中球で活性酸素
を産生する NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide hydride) オキシダーゼを
構成する p91-phox をコードしている。CYBB の変異は X 連鎖慢性肉芽腫症 (X-CGD) 
の原因となる(37)。NADPH オキシダーゼの障害によって活性酸素の産生が低下する
ことで、自己貪食障害が起こる。その結果 IL-1β産生が亢進し、炎症反応が増強され
るのが、免疫不全症である慢性肉芽腫症が慢性炎症を起こす機序とされる(38)。以前
より CGD の症状の 1 つとして腸炎が報告されてきた。ところが NADPH オキシダー
ゼの機能低下が軽度の場合、易感染性などの CGD の症状を来さず、腸炎のみを来す
ことが判明し、NADPH オキシダーゼ機能低下の程度により異なる病態を示すことが
明らかになった(39)。 
CYBB 変異を同定した症例 5 は CGD の症状である易感染性を全く示していない
他、病変は左側結腸のみであった。NADPH oxydase に変異のあった VEO-IBD 患者
では左側結腸に病変を持つことが多く、VEO-IBD の病変が全腸炎に発展することが
多いのと対称的であると報告されている(39)。CGD は肉芽腫を形成し CD に類似し
た組織像となることが多数報告されている(40)一方で、UC 類似の病態を来すことも
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報告されている(41)。本症例でも発症時は UC と診断されていたが、経時に伴い肛門
病変や肉芽腫像を呈し CD 類似像を示すようになった。 
易感染性を伴わない腸炎に対して病理像のみから CGD を疑うことは非常に困難と
考えられ、遺伝学的検査が病理学的診断の際の重要な情報となる。CGD 腸炎の病理
学的特徴として好中球よりも好酸球が優位に浸潤していること、マクロファージ内の
色素沈着や結晶質の細胞内封入体が見られると報告されている(42)。本症例でも病理
像でマクロファージ内の色素沈着が見られた。しかしながら沈着はごく僅かであり、
CGD が疑われてから後方視的に確認して初めて気付かれたものだった。遺伝子検査
によって初めて活性酸素産生能の低下を疑い、検査によって診断を確定することがで
きた。 
 
(5) サイトカインのプロファイル 
今回私は小児 IBD 患者の各遺伝子異常に対して、その病態から特定のサイトカイ
ンが上昇していることを予想し、血清サイトカイン値と PBMC の産生するサイトカ
イン値を測定した。 
その結果、IL10RA 異常症における血清にて IL-10 値の上昇を認めた。これは、IL-
10 に対する受容体が障害されたために代償的に IL-10 の産生が亢進したものと考え
られる。しかし IL-10 に異常を持たない腸炎患者でも IL-10 値が上昇しており、IL-
10 受容体の異常の有無に関わらず炎症に対する免疫応答を反映している可能性もあ
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る。IL-10 は PBMC に対して LPS 刺激による IL-1α、IL-1β、IL-6、IL-8、TNFα、
G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor; 顆粒球コロニー刺激因子) の産生を
抑制する(43)。IL-10 関連遺伝子異常症患者の PBMC に LPS や IL-10 で刺激したと
ころ、IL-10 を加えても IL-8 産生が抑制されないことが報告されている(26)。今回の
私の実験でも、IL10RA 異常の患者の PBMC は IL-10 を加えても IL-8 のほか、IL-
1β、IL-6、TNFα の産生が抑制されないことが認められた。しかし、患者血清ではこ
れらのサイトカインの顕著な上昇は見られなかった。これは in vivo では様々な修飾
因子が働いたためと考えられる。 
また XIAP 欠損症における血清では IL-8 の上昇を認めた。XIAP の欠損した細胞
では MDP による刺激で IL-8 の産生量、mRNA 発現量が低下していた(44)ことに相
反する。IL-8 は腸管に炎症があると産生されるサイトカインであり(45)、XIAP 欠損
症の 2 症例は、XIAP 欠損による IL-8 産生抑制よりも、腸管炎症による IL-8 産生亢
進の方が優位だったのかもしれない。 
今回調べた患者血清では、明確なサイトカイン値の違いを示すことは困難だった。
血清を採取した時期が患者によって異なり、IBD に対する治療によって血清サイトカ
イン値が修飾されてしまったということも考えられる。初発時や寛解期などのように、
検体採取の時期を揃えることで、より一層の相関関係を示せる可能性がある。 
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(6) 変異を検出できなかった患者について 
今回のエクソーム解析では、80％以上の VEO-IBD 患者で原因となる遺伝子変異を
認めなかった。2 家系での兄弟例で共通する変異の検索を試みたが、原因遺伝子は同
定されなかった。 
その原因として、未だに腸炎の原因遺伝子として判明されていない遺伝子が存在す
ることが考えられる。Kelsen J らは、129 人の VEO-IBD 患者にエクソーム解析を行
い、原発性免疫不全症の原因となる 400 の遺伝子の低頻度変異を絞り込んだところ、
VEO-IBD 患者は成人発症 IBD や健常人に比べて 1 人当たりで検出された変異の個
数が多かったと報告している(46)。今回私は全エクソンを対象とした DNA 解析を行
い、過去に腸炎を起こしうる遺伝子のみ絞り込んで原因遺伝子を見つけ出した。免疫
不全症を引き起こす遺伝子やリンパ球系で発現が亢進している遺伝子に範囲を広げ
ることで、新規原因遺伝子を同定できる可能性がある。 
現時点で原因が判明できなくとも、将来新たな原因遺伝子が報告された際に、手
元のデータを利用して改めてその遺伝子の変異の有無を確認し、病因を明らかにする
ことが期待できる。今回は既知の腸炎原因遺伝子のみを重点的に調べたが、全エクソ
ームの解析は既に完了している。新たな病因遺伝子が報告されたときに、手元のデー
タを使用して遺伝子変異の有無を簡便に確認できることがエクソーム解析の利点で
もある。 
また、単一の遺伝子異常ではなく、複数の遺伝子の変異が重なることで IBD を発
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症したことが考えられる。Ming-Hsi Wang らは、リスク SNP の保有個数が多いほど
UC の発症リスクが高まることを示した(47)。VEO-IBD であっても、1 つの遺伝子変
異だけでは発症せず、近縁パスウェイなどの別遺伝子の変異が加わることで発症して
いる可能性も考えられる。 
今回候補遺伝子変異を同定し得なかった症例の一部では、エクソン領域以外の領域、
例えば転写制御部位に変異があり、IBD を発症した可能性も考えられる。Mokry M
らは、GWAS で検出された 163 のリスク SNP のうち 92 の SNP が、免疫細胞や腸
管上皮細胞での転写を制御する領域と関わりがあったと報告している(48)。このよう
な転写制御領域変異はエクソーム解析で同定することが不可能である。全ゲノム解析
によって同定できるようになる可能性がある。 
 
7 結論 
35 症例中計 5 症例 (14.3%) に単一遺伝子異常としての原発性免疫不全症と診断さ
れる遺伝子変異を同定した。その内訳は IL-10 シグナル異常症 2 例 (IL-10 受容体 A
異常症 2 例) 、X 連鎖リンパ増殖症候群Ⅱ型 (X-linked inhibitor of apoptosis protein; 
XIAP 欠損症) 2 例および慢性肉芽腫症 (gp91phox 異常症) 1 例であった。蛋白発現解
析およびサイトカイン産生能の免疫学的機能解析を行い、これらの変異が機能喪失変
異であることを明らかにした。また、病理所見をはじめとする臨床所見との相関があ
ることを示した。 
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VEO-IBD はその一部が単一遺伝子異常によって発症することを確認した。IL-10
シグナルに関する異常や XIAP 異常症は造血幹細胞移植によって症状が改善するこ
とより、遺伝子検索によって病因を特定することで、病態に即した治療法を検討でき
るようになる。 
臨床所見や非特異的な病理像のみでは、患者の遺伝学的背景を推測することは困難
である。VEO-IBD では全例に対してエクソーム解析を行い、遺伝子異常をスクリー
ニングすることで、遺伝学的な背景やそれに伴う免疫学的な異常を明らかにし、治療
方法の選択や予後の予測に貢献できることが示唆された。 
 
 
8 文献 
1. Abraham C, Cho JH. Inflammatory bowel disease. The New England journal of medicine. 
2009;361(21):2066-78. 
2. 友政剛. 小児・思春期の IBD診療マニュアル: 診断と治療社; 2013. 
3. 友政剛, 牛島高介, 大塚宜一, 内田恵一. 小児・思春期の IBD 診療マニュアル. 診断と治療社
2013. 
4. Uhlig HH, Schwerd T, Koletzko S, Shah N, Kammermeier J, Elkadri A, et al. The 
diagnostic approach to monogenic very early onset inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 
2014;147(5):990-1007 e3. 
5. Jostins L, Ripke S, Weersma RK, Duerr RH, McGovern DP, Hui KY, et al. Host-microbe 
interactions have shaped the genetic architecture of inflammatory bowel disease. Nature. 
2012;491(7422):119-24. 
6. Liu JZ, van Sommeren S, Huang H, Ng SC, Alberts R, Takahashi A, et al. Association 
analyses identify 38 susceptibility loci for inflammatory bowel disease and highlight shared genetic 
risk across populations. Nature genetics. 2015;47(9):979-86. 
7. Uhlig HH. Monogenic diseases associated with intestinal inflammation: implications for 
the understanding of inflammatory bowel disease. Gut. 2013;62(12):1795-805. 
8. Cutler DJ, Zwick ME, Okou DT, Prahalad S, Walters T, Guthery SL, et al. Dissecting Allele 
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 33/41 
 
Architecture of Early Onset IBD Using High-Density Genotyping. PloS one. 2015;10(6):e0128074. 
9. Erik-Oliver Glocker MD, Daniel Kotlarz MD, Kaan Boztug MD, E. Michael Gertz MD, 
Alejandro A. Schäffer MD, Fatih Noyan MD, et al. Inflammatory Bowel Disease and Mutations 
Affecting the Interleukin-10 Receptor. The New England journal of medicine. 2009;361:2033-45. 
10. Glocker EO, Frede N, Perro M, Sebire N, Elawad M, Shah N, et al. Infant colitis--it's in 
the genes. Lancet. 2010;376(9748):1272. 
11. Blaydon DC, Biancheri P, Di WL, Plagnol V, Cabral RM, Brooke MA, et al. Inflammatory 
skin and bowel disease linked to ADAM17 deletion. The New England journal of medicine. 
2011;365(16):1502-8. 
12. Kammermeier J, Drury S, James CT, Dziubak R, Ocaka L, Elawad M, et al. Targeted gene 
panel sequencing in children with very early onset inflammatory bowel disease-evaluation and 
prospective analysis. Journal of medical genetics. 2014. 
13. Christodoulou K, Wiskin AE, Gibson J, Tapper W, Willis C, Afzal NA, et al. Next 
generation exome sequencing of paediatric inflammatory bowel disease patients identifies rare and 
novel variants in candidate genes. Gut. 2013;62(7):977-84. 
14. Ishige T, Tomomasa T, Takebayashi T, Asakura K, Watanabe M, Suzuki T, et al. 
Inflammatory bowel disease in children: epidemiological analysis of the nationwide IBD registry in 
Japan. Journal of gastroenterology. 2010;45(9):911-7. 
15. Asakura K, Nishiwaki Y, Inoue N, Hibi T, Watanabe M, Takebayashi T. Prevalence of 
ulcerative colitis and Crohn's disease in Japan. Journal of gastroenterology. 2009;44(7):659-65. 
16. Kuwahara E, Asakura K, Nishiwaki Y, Inoue N, Watanabe M, Hibi T, et al. Effects of 
family history on inflammatory bowel disease characteristics in Japanese patients. Journal of 
gastroenterology. 2012;47(9):961-8. 
17. Russell RK, Satsangi J. IBD: a family affair. Best practice & research Clinical 
gastroenterology. 2004;18(3):525-39. 
18. Inoue N, Tamura K, Kinouchi Y, Fukuda Y, Takahashi S, Ogura Y, et al. Lack of common 
NOD2 variants in Japanese patients with Crohn's disease. Gastroenterology. 2002;123(1):86-91. 
19. Yamazaki K, Umeno J, Takahashi A, Hirano A, Johnson TA, Kumasaka N, et al. A genome-
wide association study identifies 2 susceptibility Loci for Crohn's disease in a Japanese population. 
Gastroenterology. 2013;144(4):781-8. 
20. Glocker EO, Kotlarz D, Boztug K, Gertz EM, Schaffer AA, Noyan F, et al. Inflammatory 
bowel disease and mutations affecting the interleukin-10 receptor. The New England journal of 
medicine. 2009;361(21):2033-45. 
21. Tsai MF, Lin YJ, Cheng YC, Lee KH, Huang CC, Chen YT, et al. PrimerZ: streamlined 
primer design for promoters, exons and human SNPs. Nucleic acids research. 2007;35(Web Server 
issue):W63-5. 
22. Donnelly RP, Dickensheets H, Finbloom DS. The interleukin-10 signal transduction 
pathway and regulation of gene expression in mononuclear phagocytes. Journal of interferon & 
cytokine research : the official journal of the International Society for Interferon and Cytokine 
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 34/41 
 
Research. 1999;19(6):563-73. 
23. Begue B, Verdier J, Rieux-Laucat F, Goulet O, Morali A, Canioni D, et al. Defective IL10 
signaling defining a subgroup of patients with inflammatory bowel disease. The American journal 
of gastroenterology. 2011;106(8):1544-55. 
24. Shim JO, Hwang S, Yang HR, Moon JS, Chang JY, Ko JS, et al. Interleukin-10 receptor 
mutations in children with neonatal-onset Crohn's disease and intractable ulcerating enterocolitis. 
European journal of gastroenterology & hepatology. 2013;25(10):1235-40. 
25. Kotlarz D, Beier R, Murugan D, Diestelhorst J, Jensen O, Boztug K, et al. Loss of 
interleukin-10 signaling and infantile inflammatory bowel disease: implications for diagnosis and 
therapy. Gastroenterology. 2012;143(2):347-55. 
26. Pigneur B, Escher J, Elawad M, Lima R, Buderus S, Kierkus J, et al. Phenotypic 
characterization of very early-onset IBD due to mutations in the IL10, IL10 receptor alpha or beta 
gene: a survey of the Genius Working Group. Inflammatory bowel diseases. 2013;19(13):2820-8. 
27. Murugan D, Albert MH, Langemeier J, Bohne J, Puchalka J, Jarvinen PM, et al. Very 
early onset inflammatory bowel disease associated with aberrant trafficking of IL-10R1 and cure 
by T cell replete haploidentical bone marrow transplantation. Journal of clinical immunology. 
2014;34(3):331-9. 
28. Neven B, Mamessier E, Bruneau J, Kaltenbach S, Kotlarz D, Suarez F, et al. A Mendelian 
predisposition to B-cell lymphoma caused by IL-10R deficiency. Blood. 2013;122(23):3713-22. 
29. Lu D, Xu Y, Chen Y, Zeng P, Chen H, Zeng H. [Interleukin-10 receptor mutations in 
children with neonatal onset inflammatory bowel disease: genetic diagnosis and pathogenesis]. 
Zhonghua er ke za zhi Chinese journal of pediatrics. 2015;53(5):348-54. 
30. Latour S, Aguilar C. XIAP deficiency syndrome in humans. Seminars in cell & 
developmental biology. 2015;39:115-23. 
31. Worthey EA, Mayer AN, Syverson GD, Helbling D, Bonacci BB, Decker B, et al. Making a 
definitive diagnosis: successful clinical application of whole exome sequencing in a child with 
intractable inflammatory bowel disease. Genetics in medicine : official journal of the American 
College of Medical Genetics. 2011;13(3):255-62. 
32. Aguilar C, Lenoir C, Lambert N, Begue B, Brousse N, Canioni D, et al. Characterization 
of Crohn disease in X-linked inhibitor of apoptosis-deficient male patients and female symptomatic 
carriers. The Journal of allergy and clinical immunology. 2014. 
33. Zeissig Y, Petersen BS, Milutinovic S, Bosse E, Mayr G, Peuker K, et al. XIAP variants in 
male Crohn's disease. Gut. 2015;64(1):66-76. 
34. Yang X, Kanegane H, Nishida N, Imamura T, Hamamoto K, Miyashita R, et al. Clinical 
and genetic characteristics of XIAP deficiency in Japan. Journal of clinical immunology. 
2012;32(3):411-20. 
35. Speckmann C, Lehmberg K, Albert MH, Damgaard RB, Fritsch M, Gyrd-Hansen M, et al. 
X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) deficiency: the spectrum of presenting manifestations beyond 
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Clinical immunology. 2013;149(1):133-41. 
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 35/41 
 
36. Speckmann C, Ehl S. XIAP deficiency is a mendelian cause of late-onset IBD. Gut. 
2014;63(6):1031-2. 
37. Royer-Pokora B, Kunkel LM, Monaco AP, Goff SC, Newburger PE, Baehner RL, et al. 
Cloning the gene for an inherited human disorder--chronic granulomatous disease--on the basis of 
its chromosomal location. Nature. 1986;322(6074):32-8. 
38. van de Veerdonk FL, Dinarello CA. Deficient autophagy unravels the ROS paradox in 
chronic granulomatous disease. Autophagy. 2014;10(6):1141-2. 
39. Dhillon SS, Fattouh R, Elkadri A, Xu W, Murchie R, Walters T, et al. Variants in 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase complex components determine 
susceptibility to very early onset inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2014;147(3):680-9 
e2. 
40. Barbato M, Ragusa G, Civitelli F, Marcheggiano A, Di Nardo G, Iacobini M, et al. Chronic 
granulomatous disease mimicking early-onset Crohn's disease with cutaneous manifestations. 
BMC pediatrics. 2014;14:156. 
41. Villanacci V, Falchetti D, Liserre B, Soresina AR, Plebani A, Ekema G, et al. Diversion of 
the fecal stream resolves ulcerative colitis complicating chronic granulomatous disease in an adult 
patient. Journal of clinical gastroenterology. 2007;41(5):491-3. 
42. Schappi MG, Klein NJ, Lindley KJ, Rampling D, Smith VV, Goldblatt D, et al. The nature 
of colitis in chronic granulomatous disease. Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 
2003;36(5):623-31. 
43. de Waal Malefyt R, Abrams J, Bennett B, Figdor CG, de Vries JE. Interleukin 10(IL-10) 
inhibits cytokine synthesis by human monocytes: an autoregulatory role of IL-10 produced by 
monocytes. The Journal of experimental medicine. 1991;174(5):1209-20. 
44. Krieg A, Correa RG, Garrison JB, Le Negrate G, Welsh K, Huang Z, et al. XIAP mediates 
NOD signaling via interaction with RIP2. Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
United States of America. 2009;106(34):14524-9. 
45. Daig R, Andus T, Aschenbrenner E, Falk W, Scholmerich J, Gross V. Increased interleukin 
8 expression in the colon mucosa of patients with inflammatory bowel disease. Gut. 1996;38(2):216-
22. 
46. Kelsen JR, Dawany N, Moran CJ, Petersen BS, Sarmady M, Sasson A, et al. Exome 
Sequencing Analysis Reveals Variants in Primary Immunodeficiency Genes in Patients With Very 
Early Onset Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology. 2015. 
47. Wang MH, Fiocchi C, Zhu X, Ripke S, Kamboh MI, Rebert N, et al. Gene-gene and gene-
environment interactions in ulcerative colitis. Human genetics. 2014;133(5):547-58. 
48. Mokry M, Middendorp S, Wiegerinck CL, Witte M, Teunissen H, Meddens CA, et al. Many 
inflammatory bowel disease risk loci include regions that regulate gene expression in immune cells 
and the intestinal epithelium. Gastroenterology. 2014;146(4):1040-7. 
 
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 36/41 
 
9 図 
図 1 候補変異絞り込みの図示 
 
図 2 症例 1 の臨床像と DNA 変異。 
A: 受診時の肛門画像。肛門周囲膿瘍を認め、臀部の蜂窩織炎、肛門 skin tag の増
殖を認めた。 
B は直腸、C は上行結腸の内視鏡画像。盲腸まで観察し、全域で紅暈を伴うリンパ
濾胞が散見された。直腸粘膜に非連続性の斑状発赤、びらん、広基性ポリープ様の隆
起を認め、肛門周囲膿瘍・痔瘻と連続した粘膜病変と考えられた。 
D は直腸、E は上行結腸の病理画像。直腸の一部にびらんを認め、好中球浸潤を伴
った肉芽組織 (*) を形成していた。上行結腸に炎症所見は認めず、他部位には肉芽腫
を認めなかった。 
E: Sanger 法にて両親より変異 IL10RA を片アレルずつ受け継いだことを確認し
た。 
 
図 3 症例 2 の臨床像と DNA 変異。 
A: 肛門所見。10 時の方向に瘻孔があり、同部位から排膿を認めた。肛門周囲もび
らんおよび皮垂が多発していた。直腸診で、肛門から 2～3 cm の部位に狭窄を認め
た。 
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B: 右下肢の皮膚所見。発赤を伴う丘疹が見られる他、蕁麻疹も頻発していた。 
C: 下部直腸から肛門にかけての内視鏡画像。潰瘍 (*) が多発していた。 
D: 横行結腸病理像。びまん性の激しいムチンの喪失、激しい慢性炎症、basal 
plasmacytosis、中等度の好中球・好酸球浸潤を認めた。 
E: Sanger 法にて両親が同じ部位にヘテロ接合体変異を有しており、患児にホモ接
合体変異が生じたことが確認された。黒色実線は元々のスプライス供与部位。赤色点
線は変異によって生じたと推定されるスプライス供与部位。 
F: cDNA のシークエンス解析にてエクソン 4 末端の 18 塩基欠失を来していた。 
 
図 4 症例 1、症例 2 の IL-10 受容体の機能解析 
A:症例 1、2 の変異箇所。いずれも細胞外ドメインの変異だった。 
B: STAT3 のリン酸化。健常コントロールは IL-10 によって STAT3 がリン酸化さ
れているが、IL-10 受容体に異常のある 2 人は STAT3 のリン酸化が障害されている。 
C: LPS、IL-10 による刺激で PBMC が産生したサイトカインの値。IL-10 を加え
ることで健常コントロールでは IL-1β、IL-6、IL-8、Tumor necrosis factor-alpha 
(TNFα) の産生量が抑制されているが、IL-10 受容体異常患者では抑制されていない。 
 
図 5 症例 3 の臨床像と DNA 変異。 
A: S 状結腸内視鏡画像。腸管狭窄を認めた (*) 。 
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B: 内視鏡画像。縦走潰瘍を認めた (**) 。 
C: 病理像。炎症細胞の浸潤と肉芽腫形成を認めた。 
D: 造血幹細胞移植後の腸管内視鏡像。腸炎の改善を認めた。 
E: Sanger 法にて XIAP に c.1141C>T を認めた。両親の DNA 解析は出来なかっ
た。 
F: フローサイトメトリー法にて患児リンパ球におけるXIAPの発現低下を認めた。
移植後に発現の改善を認めた。 
 
図 6 症例 4 の臨床像と DNA 変異。 
A: 直腸の内視鏡像。アフタ (*) が見られた。 
B: 小腸カプセル内視鏡像。潰瘍 (**) の多発が見られた。 
C: 回腸病理像。基底膜にアポトーシスした細胞 (†) が見られた。 
D: 直腸病理像。類上皮肉芽腫 (‡) が見られた。 
E: Sanger 法にて、母親より変異アレルを受け継いだことを確認した。 
F: フローサイトメトリーにて患児 XIAP の発現低下を認めた。 
 
図 7 症例 3、4 の変異箇所 
いずれも腸炎としては未報告の部位に変異が認められた。 
 
 学位論文 B2MD5069 鈴木資 39/41 
 
図 8 症例 5 の臨床像と DNA 変異。 
A: 直腸内視鏡像。血管透見像の消失と粗造・浮腫状粘膜で易出血性が見られた。 
B: 発症時の病理像。basal plasmacytosis が乏しく好中球浸潤が目立ち、IBD とし
てはやや非典型的だった。pigmented vacuolated macrophage はあまり目立たなか
った。 
C: 肛門所見。3・5・6 時方向に痔瘻孔の閉鎖痕を認めた。 
D: 肛門病変が出現した際の小腸の病理像。リンパ濾胞内に小さな肉芽腫像が見ら
れる。 
E: Sanger 法にて、母親より変異アレルを受け継いだことを確認した。 
F: 症例 5 の変異箇所と過去に報告された CYBB 遺伝子変異箇所。Dhillon: 
Gastroenterology 2014; 147: 680-689 より図を改変。 
G: 患児の活性酸素産生能は両親に比べ軽度低下していた。 
 
図 9 患者ごとのサイトカインプロファイル 
患者血清より測定した各種炎症性サイトカイン値のプロファイル。赤■: IL10RA 異
常症、青●: XIAP 異常症、黄▲: CYBB 異常症。横軸は UC: 潰瘍性大腸炎、CD: ク
ローン病、HC: 健常コントロール。サイトカイン値が 1 未満となったデータは、対数
変換を可能にするために 1 とみなした。 
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10 表 
表 1 腸炎を伴う免疫不全・自己免疫疾患 
小児・思春期の IBD 診療マニュアル. 診断と治療社 2013 32, 100 より改変 
 
表 2 腸炎発症の候補遺伝子 
AD: 常染色体優性遺伝形式、AR: 常染色体劣性遺伝形式、X-linked: X 連鎖性劣
性遺伝形式 
 
表 3 使用したプライマー一覧 
 
表 4 患者リスト 
組織学的診断: Behçet : Behçet's disease (ベーチェット病) , CD: Chrohn's disease 
(クローン病), IC: indeterminate colitis (分類不能型腸炎) PSC: 
primary sclerotic cholangitis ( 原発性硬化性胆管炎 ), UC: 
ulcerative colitis (潰瘍性大腸炎)。 
性別: M: 男児、F: 女児 
発症年齢: 2 歳未満は月齢も表示。y: 年、m: 月 
パリ分類:  
診断年齢: A1a: 0-10 歳未満、A1b: 10-17 歳未満 
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潰瘍性大腸炎:  
病変の進展: E1: 潰瘍性直腸炎、E2: 左側結腸、E3: 広範囲病変、E4: 全結腸炎 
重症度: S0: 重症の既往なし、S1: 重症の既往あり 
クローン病:  
病変の局在: L1: 肛門側 1/3 の回腸±盲腸限局病変、L2: 大腸病変、L3: 回腸・
大腸病変、L4a: Treitz 靱帯より口側の上部病変、L4b: Treitz 靱帯より肛門側で
口側 1/3 の回腸を含む上部病変 
合併症: B1: 狭窄・穿孔なし、B2: 狭窄あり、B3: 穿孔あり、P(+): 肛門病変 
成長: G0: 成長障害なし、G1: 成長障害あり 
治療薬 : 5-ASA: 5-aminosalicylate, ADA: adalimumab, AZA: azathioprine, 
CBSCT: cord blood stem cell transplantation; 臍帯血幹細胞移植, CsA: 
cyclosporin, FMT： fecal microbiota transplantation; 糞便移植, IFX: 
infliximab, LCAP: leukocytapheresis, MTX: methotrexate, PSL: 
prednisolone, SASP: salazopyrin, TAC: tacrolimus 
栄養: TPN: 中心静脈栄養 (total parenteral nutrition) , ED: 成分栄養 (elemental 
diet) 
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表2 腸炎発症の候補遺伝子
発症機序 疾患名 遺伝子 遺伝形式
上皮防御 Dystrophic bullosa COL7A1 AR
Kindler syndrome FERMT1 AR
X-linked ectodermal immunodeficiency IKBKG X-linked
TTC7A deficiency TTC7A AR
ADAM17 deficiency ADAM17 AR
Familial diarrhea GUCY2C AD
Tufting enteropathy EPCAM AR
貪食細胞障害 Chronic Granulomatous Disease CYBB X-linked
Chronic Granulomatous Disease CYBA AR
Chronic Granulomatous Disease NCF1 AR
Chronic Granulomatous Disease NCF2 AR
Chronic Granulomatous Disease NCF4 AR
Glycogen storage disease type Ib SLC37A4 AR
Congenital neutropenia G6PC3 AR
Leukocyte adhesion deficiency 1 ITGB2 AR
過炎症、自己炎症疾患 Mevalonate kinase deficiency MVK AR
Phospholipase C-γ2 defects PLCG2 AD
Familial Mediterranean fever MEFV AR
Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis type 5 STXBP2 AR
X-linked lymphoproliferative syndrome 2 (XLP2) XIAP X-linked
X-linked lymphoproliferative syndrome 1 (XLP1) SH2D1A X-linked
Hermansky-Pudlak syndrome HPS1 AR
Hermansky-Pudlak syndrome HPS4 AR
Hermansky-Pudlak syndrome HPS6 AR
T細胞、B細胞障害 Commnon Variable Immunodeficiency ICOS AR
Commnon Variable Immunodeficiency LRBA AR
IL-21 deficiency IL21 AR
Agammaglobulinemia BTK X-linked
Agammaglobulinemia PIK3R1 AR
Hyper IgM syndrome CD40LG X-linked
Hyper IgM syndrome AICDA AR
Wiskott-Aldrich syndrome WAS X-linked
Omenn syndrome DCLRE1C AR
Severe Combined Immunodeficiency ZAP70 AR
Severe Combined Immunodeficiency RAG2 AR
Severe Combined Immunodeficiency IL2RG X-linked
Severe Combined Immunodeficiency LIG4 AR
Severe Combined Immunodeficiency ADA AR
Severe Combined Immunodeficiency CD3γ AR
Severe Combined Immunodeficiency ADA AR
Dyskeratosis Congenita DKC1 X-linked
Hoyeraal-Hreidarsson syndrome RTEL1 AR
Hyper IgE syndrome DOCK8 AR
免疫制御 Immune Deficiency Polyendocrinopathy Enteropathy
X-linked (IPEX)
FOXP3 X-linked
IPEX-like IL2RA AR
IPEX-like STAT1 AD
IL-10 signaling defects IL10RA AR
IL-10 signaling defects IL10RB AR
IL-10 signaling defects IL10 AR
その他 MASP deficiency MASP2 AR
Trichohepatoenteric syndrome SKIV2L AR
Trichohepatoenteric syndrome TTC37 AR
Hirschprung’s disease RET AD
表3 使用したプライマー一覧
Primer identification Oligo sequence (5→3')
IL10RA c.350 Forward GGCCTCTTGCGTCTCCC
IL10RA c.350 Reverse GCAGACATGGTGAGCTATGG
IL10RA c.537 Forward ATTCTGGAGGCAAAGTCTCG
IL10RA c.537 Reverse AGTTCCCAATGGCACACAAG
IL10RA c.634 Forward AATGGATTTCATGGGACCAG
IL10RA c.634 Reverse CCTTCCACTGCTTAGTCATGT
IL10RA c.537 cDNA Forward TATGGTGTGTGAAGGACTGTG
IL10RA c.537 cDNA Reverse CAGGACACTG GGTAGCTTCT
XIAP c.847 Forward CCATGGCAGATTATGAAGCA
XIAP c.847 Reverse CCATTTTGCTATTGGGGATG
XIAP c.1141 Forward GCTTTGCTTTGCTGGTTTGT
XIAP c.1141 Reverse TGGCCCTTTCTTGCTTTTTA
CYBB c.615 Forward GTACCTGGCTGTGACCCTGT
CYBB c.615 Reverse ATGGAGCATCCTGCCTAGAA
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